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(54) Composition de decontamination 

(57) L'invention concerne une composition de de- 
contamination de milieux contamines par des agents 
toxiques organo-phosphores, en particulier de type G 



ou V, caracterisee en ce qu'elle comprend une solution 
tampon oxime/oximate de pK a compris entre 7,5 et 8,6, 
particulierement appropriee pour la decontamination de 
la peau ou meme de muqueuses d'etres vivants. 
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Description 

[0001] La pr6sente invention concerne la decontamination par neutralisation de milieux contamines par des com- 
poses organophosphores neurotoxiques, tels que les organophosphates et les organophosphonates. La neutralisation 
transforme le compose toxique en un compose inoffensif. 

[0002] Les composes organophosphores inhibiteurs des cholinesterases sont utilises notamment comme pesticides 
et insecticides (par exemple paraoxon, parathion) en agriculture et aussi comme toxiques de guerre potentiels, qui 
bloquent de facon irreversible la transmission nerveuse en se liant de maniere covalente a I'acetylcholinesterase. 
[0003] Les organophosphonates presentent la formule generale suivante : 

R-P = 0 



[0004] Le BNPP (0,0-bis(4-nitrophenyl) phenylphosphonate) en est un exemple, pour lequel R'.= 4-N0 2 -ArO, R = 
Ar, L = 4-N0 2 -ArO. 

[0005] Les toxiques de guerre sont repertories sous le nom d'agents G toxiques par inhalation (soman, sarin, tabun) 
20 ou d'agents V toxiques par voie percutanee (VX.VG). 

[0006] Pour le sarin (Oisopropyl methylfluorophosphonate), R' = iPrO, R = CH 3> L = F 

[0007] Pour le soman (0-1 ,2,2-trimethylpropyl methylfluorophosphonate), R* = OCHCH 3 (C(CH 3 ) 3 , R = CH 3 , L = F 
[0008] Pour le VX (0-ethyl,S-2-(diisopropylaminoethyl)methyl thiolophosphonate, L = SCH 2 CH 2 N(iPr) 2 , R = CH 3 , R' 
= EtO 

25 [0009] Pour le VG (0-6thyl,S-2-(diiso6thylylaminoethyl) ethoxy thiolophosphonate, L = SCH 2 CH 2 N(C 2 H 5 ) 2 , R = R' 
= EtO 

[0010] Pour le tabun (dimethylamino ethoxy cyanophosphonate), L = CN, R = EtO, R' = (CH3) 2 N 
[0011] La menace posee par ces toxiques depuis la seconde guerre mondiale a suscite d'intenses recherches en 
matiere de neutralisation des personnels et des materiels. 
30 [001 2] C'est ainsi que de nombreuses formulations chimiques ont ete proposers pour leur destruction. La substitution 
nucleophile et I'oxydation sont les deux voies chimiques utilisees pour la destruction des agents toxiques a temperature 
ambiante. 

[001 3] Des formulations tres basiques ont ete utilisees : carbonate de sodium, soude aqueuse ou alcoolique, potasse 
alcoolique pour detruire les composes organophosphores toxiques en acides phosphoniques. Une formulation d6ve- 

35 loppee par I'armee americaine, le DS2, a la composition suivante : 70% diethylenetriamine (DETA), 28% ether mono- 
methylique de ('ethylene glycol et 2% soude. Ces formulations sont tres agressives. D'autres formulations moins agres- 
sives se sont r6v6lees efficaces : acides hydroxamiques, phenols et polyphenols, hydrates d'aldehyde, amines dont 
la monoethanolamine. D'autres auteurs se sont interesses aux oximes, par exemple 2-PAM sous forme de chlorure 
de pyridinium 2-[hydroxyimino)methyl]-1 -methyl dans rarticle.de CD. Bedford, M. Miura, J.C. Bottaro, R.A. Howd et 

40 h.W. Nolen dans J. Med. Chem., 1986, 29, 1689. Une oxime synthetisee depuis quelques annees, connue sous la 
denomination CEB 1 574 (3-[4-hydroxyiminomethyl]-1 -pylidino propyl 3-methylimidazol), est aussi efficace dans la neu- 
tralisation des toxiques de guerre organophosphores. 

[0014] Des formulations basees sur ('utilisation de milieux tres oxydants ont ete aussi developpees : chloramine B, 
chlore, eau de javel, fichlor (sodium N.N'-dichloroisocyanurate), curox ou oxone (sel triple de permonosulfate de po- 
45 tassium), eau oxyg6nee, hydroperoxyde de tertiobutyle, perborates et peracides aryliques et aliphatiques en g6n6ral. 
Ces formulations conviennent tres bien pour des operations rapides et brutales de destruction des toxiques. Tres 
agressives, ces compositions ne peuvent en aucun cas etre utilisees pour des actions de neutralisation douce sur 
Phomme ou I'animal ou m£me sur certains materiels a des fins de ^utilisation. 

[0015] II existe d'autres formulations concues avec le souci de concilier efficacite, non-agressivite et non-toxicite 
so secondaire lors des operations de neutralisation de tissus (vetements), des parties exposees du corps ou de materiels 
fragiles. 

[0016] Le brevet FR 2 676 368 divulgue une composition de neutralisation consistant en une solution aqueuse a pH 
compris entre 7 et 10 de monoperoxyphtalate de magnesium hexahydrate (MPPM) contenant un agent tensio-actif sel 
d'ammonium quaternaire substitue par des radicauxalkyles, mais cette composition se revele instable aux pH proches 
55 de la neutrality, sa preparation devant etre faite quelques minutes avant son utilisation. 

[0017] L'hydrolyse ou la solvolyse par un nucleophile Nu- des toxiques a lieu selon la reaction suivante (I): 
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[0018] Pour une bonne catalyse nucleophile de I'hydrolyse ou de la solvolyse, la plupart des formulations proposees 
10 pour la neutralisation douce reposent sur Putilisation de reactifs basiques de pKa superieur ou egal a 9, tels que divers 
ions phenate, hydroxamate, oximate ou meme alcoolate introduits sous forme de sels alcalins. II en resulte que le pH 
des formulations se situe en moyenne 2 a 3 unites au-dessus du pH physiologique. Certaines d'entre elles font meme 
appel a des solvants ou cosolvants non-aqueux ou a des ingredients (agents cheiatants, surfactants, macrocycles) 
dont les propriet6s intrinseques sont par nature destinies a renforcer la basicite des reactifs. Meme si les conditions 
is de pH decrites apparaissent acceptables au regard de I'objectif prioritaire vise, elles restent done porteuses d'effets 
secondaires non negligeables d'autant que les reactifs basiques utilises ne sont pas denues d'agressivite ou meme 
de toxicite (ions phenates). En outre, I'utilisation de solvants organiques et d'agents complexants tels que ceux decrits 
dans les brevets US 4.874 532, US 5 075 297, GB 2 239 598A complique les formulations tout en constituant une 
source additionnelle de nocivite. Le cout prohibitif de certains ingredients apparait par ailleurs peu compatible avec 
20 une formulation a grande echelle. 

[0019] La presente invention a pour but de proposer une formulation simple mais tres efficace pour la destruction 
dans des conditions tres douces (pH = 7, reactifs non agressifs) d'agents de guerre chimique de type G (sarin, soman) 
ou de type V (VX), particulierement appropri6e pour la neutralisation de la peau ou m£me de muqueuses d'etres 
vivants, et qui soit stable. 

25 [0020] L'invention a done pour objet une composition de decontamination par neutralisation de milieux contaminSs 
par des agents toxiques organo-phosphores, en particulier de type G ou V, caracteris6e en ce qu'elle comprend une 
solution tampon oxime/oximate de pK a compris entre 7,5 et 8,6. 

[0021] De preference, la concentration en oxime est 6gale a la concentration en oximate. 

[0022] Elle est basee sur la mise en evidence du fait que la reactivity nucleophile de la fonction oximate )C=NO- 

30 vis-a-vis de centres electrophiles phosphorus est pratiquement maximale des que Ton atteint une basicite de pKa de 
I'ordre de 8,3 - 8,6. Au dela, la nucleophilie apparait au mieux constante ou meme decroit a des basicites de Pordre 
pKa = 1 0. En terme d'efficacite nucleophile, pour r£aliser I'hydrolyse de composes organophosphores selon la reaction 
(I), il n'y a done a priori aucun avantage a utiliser des sels alcalins d'oximes (ou de phenols) de pKa superieur ou 6gal 
a 8,6, tels que ceux classiquement utilises : acetoph6none oxime (pKa = 1 1 ,80) ou 2,3-butanedione oxime (pKa = 9,3). 

35 [0023] Ce comportement est illustre sur les figures la et 1 b, qui sont des graphes de Bronsted (log de la constante 
de Vitesse en fonction du pKa) decrivant les resultats obtenus en etudiant des reactions d'hydrolyse catalysees par 
divers reactifs oximates en solution aqueuse. La figure la concerne un toxique G, le soman, et la figure 1b le BNPR 
Comme on peut le voir, il n'existe qu'une tres faible difference de reactivite (moins d'un facteur 2) entre les oximes de 
pKa de Pordre de 8, fortement ionisees au pH physiologique et les oximes de pKa superieur a 9 dont Pionisation 

40 n'intervient qu'a des pH assez basiques et pour lesquelles Peffet de saturation est a son maximum. 

[0024] Les figures la et 1 b illustrent egalement le fait que tous les anions phenates presentent une reactivity nucleo- 
phile nettement plus faible que celle des reactifs oximates de meme basicite. Aussi, en raison de cette extra-react ivite, 
les oximates alcalins de pKa de I'ordre de 8 ont, a des conditions de pH physiologique, un potentiel nucleophile supe- 
rieur ou egal a celui de tous les sels alcalins d'oxime ou de phenols utilises jusqu'a present. 

45 [0025] Le comportement nucleophile de Panion oximate est superieur a celui des ph6nates, et croit jusqu'a un maxi- 
mum atteint dans la gamme des pH 7,5 a 8,6 , qui reste inchange avec une augmentation de basicite du milieu. Ce 
comportement avait deja ete observe vis a vis d'un electrophile a centre carbone (Pacetate de paranitrophenyl ou 
PNPA) par F. Terrier, P. MacCormack, E. Kizilian, J-C. Halle, P. Demerseman, F. Guir, C. Lion dans J. Chem. Soc. 
Perkin Trans.2, 1991 , 153, mais rien ne laissait presager qu'il puisse egalement concerner des electrophiles a centre 

so phosphore. 

[0026] Comme le d6montrent les essais decrits ci-dessous dans les exemples, Paction de simples compositions 
tampons d'oximes (oxime/oximate) obtenues par demi-neutralisation par une base forte d'une oxime neutre, permet 
de detruire avec efficacite et rapidite des toxiques comme le sarin, le soman et meme le VX. Les solutions tampons 
peuvent mettre en oeuvre des oximes en solution aqueuse telles la 2-pyridinium aldoxime (2-PAM) sous forme de 
55 contrathion ou sulfate de methyle et de pyridinium 2-[hydroxyimino)methyl]-1 -methyl de pK a H2 ° = 7,75, ou une car- 
baldoxime telle le CEB 1574 de pK a H2 ° = 8,05 ou encore une dioxime telle que d6crite dans le brevet FR 2 605 631 . 
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EXEMPLE 1 : DESTRUCTION DU SARIN ET DU SOMAN PAR L'OXIMATE DE LA 2-PYRIDINIUM ALDOXIME 

[0027] Une solution tampon 2-PAM (oxime/oximate) est utilised pour la destruction du sarin et du soman dans les 
conditions suivantes : 

5 

temperature de 25 °C, 

concentration totale en 2-PAM = 2x1 0~ 2 mole/litre avec des concentrations egales pour l'oxime(OxH) et I'oximate 
(Ox") (10- 2 mole/litre) 

concentration en agent toxique = 10" 3 mole/litre 
10 force ionique 0,16 mole/litre (NaCI), pH = 7,75. 

[0028] La Vitesse de la reaction globale d'hydrolyse est trop elev6e (temps de demi-r6action inf 6rieur a 1 0 secondes) 
pour que la destruction des toxiques puisse etre etudiee cinetiquement en suivant I'apparition des ions F liberes par 
une mSthode de dosage potentiometrique utilisant une electrode indicatrice au fluor. 
75 [0029] La rapidity de I'hydrolyse a 6t6 confirmed en procedant a la mesure des constantes de Vitesse k des reactions 
dans des conditions experimentales permettant d'obtenir des vitesses plus faibles. En fixant le pH par I'intermediaire 
de tampons exterieurs non nucleophiles tels que THE PES (acide N-2-hydroxyethylpiperazine-N'-ethane-2-sultonique) 
a une valeur de 7,49, la concentration en ion oximate, forme active des formulations, peut etre r6duite, ce qui permet 
de ralentir I'hydrolyse. 

20 [0030] Les concentrations en HEPES, sarin et 2-PAM sont respectivement de 10" 1 mole/litre, 10 -3 mole/litre, 4 x 10 -3 
mole/litre. Par suivi potentiometrique des concentrations en ion F- liberees, la constante de vitesse k a ete determined 
par unit6 de concentration (mole/I) : 5,3 moM I s" 1 ainsi que le temps de demi-redction dans I'HEPES : 170 secondes. 
La constante de vitesse et done le temps de demi-redction correspondant aux conditions experimentales de pseudo- 
premier ordre mises en jeu dans la formulation proposee (large exces en ion oximate par rapport au sarin), ont ete 

25 calculeds et sont respectivement 5,3x1 0' 2 s'1 et 1 3 s. 

[0031] Les concentrations en HEPES, soman et 2-PAM sont respectivement de 10r 1 mole/litre, 10* 3 mole/litre, 4 x 
10" 3 mole/litre. Par suivi potentiometrique des concentrations en ion F- libelees, la constante de vitesse k a ete deter- 
minee par unite de concentration (mole/I) : 1 ,5 mol* 1 1 s" 1 ainsi que le temps de demi-reaction dans I'HEPES : 500 s. 
La constante de vitesse et done le temps de demi-reaction correspondant aux conditions experimentales de pseudo- 

30 premier ordre mises en jeu dans la formulation proposed (large exces en ion oximate par rapport au soman), ont 6t6 
calculees et sont respectivement 1,5 x 10" 2 s"1 et 46 s. 

[0032] Les temps de demi-reaction sont tres faibles et impliquent une destruction rapide des toxiques. 
EXEMPLE 2: DESTRUCTION DU SARIN ET DU SOMAN PAR L'OXIMATE DU CEB 1574 

35 

[0033] Une solution tampon CEB 1574 est utilised pour la destruction du sarin et du soman dans les conditions 
suivantes : 

temperature de 25 °C, 

40 concentration totale en CEB 1574 = 2x1 0 -2 mole/litre avec des concentrations 6gales pour I'oxime et I'oximate 

(10- 2 mole/litre) 

Concentration en agent toxique = 10* 3 mole/litre 
Force ionique 0,16 mole/litre (NaCI), pH = 8,05. 

45 [0034] La rapidite de I'hydrolyse a ete ici aussi confirmee en procedant a la mesure de la constante de vitesse k des 
reactions dans des conditions experimentales permettant d'obtenir des vitesses plus faibles. En fixant le pH par I'in- 
termediaire de tampons exterieurs non nucleophiles tels que le TAPS ou acide 3-[tris(hydroxymethyl)methylamino]- 
1 -propane sulfonique a une valeur de 8,30, la concentration en ion oximate, forme active des formulations, peut §tre 
teduite, ce qui permet de ralentir I'hydrolyse. 

so [0035] Les concentrations en TAPS, sarin et CEB 1574 sont respectivement de 1CT 1 mole/litre, 10' 3 mole/litre, 2 x 
10" 3 mole/litre. 

[0036] Par suivi potentiometrique des concentrations en ion F- liberies, la constante de vitesse k a 6te determined 
par unite de concentration (mole/l) : 8,2 mol' 1 I s _1 ainsi que le temps de demi-reaction dans le TAPS : 100 s. 
[0037] La constante de vitesse et done le temps de demi-reaction correspondant aux conditions experimentales de 
55 pseudo-premier ordre mises en jeu dans la formulation proposee (large exces en ion oximate par rapport au sarin), 
ont 6t6 calculees et sont respectivement 8,2 x 10" 2 s*1 et 8,4 s. 

[0038] Les concentrations en TAPS, soman et CEB 1574 sont respectivement de 10" 1 mole/litre, 10* 3 mole/litre, 2 x 
10" 3 mole/litre. 
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[0039] Par suivi potentiometrique des concentrations en ion F- liberees, la constante de vitesse k a ete determinee 
par unite de concentration (mole/I) : 2 mol" 1 1 s* 1 ainsi que le temps de demi-reaction dans le TAPS : 300 s. 
[0040] La constante de vitesse et done le temps de demi-reaction correspondant aux conditions experimental de 
pseudo-premier ordre mises en jeu dans la formulation proposee (large exces en ion oximate par rapport au soman), 
5 ont ete calculees et sont respectivement 2 x 10" 2 s~1 et 34,6 s. 

[0041] Les temps de demi-reaction sont tres faibles et impliquent une destruction rapide des toxiques. 

EXEMPLE 3 : DESTRUCTION DU VX PAR L'OXIMATE DE LA 2-PYRIDINIUM ALDOXIME 

10 [0042] Pour des raisons de solubilite, les essais ont ete effectues dans un milieu H20-methanol 50-50 en volume. 
En Pabsence d'un groupe partant permettant soit un suivi spectrophotometrique, soit un suivi fluorim6trique de la reac- 
tion, la degradation du VX selon I'equation a ete etudiee par RMN 31 P. 

[0043] Une solution tampon 2-PAM (oxime/oximate) est utilisee dans les conditions suivantes : 

15 temperature de 25 °C, 

concentration totale en 2-PAM = 0,5 mole/litre avec des concentrations egales pour Poxime et I'oximate ( 0,25 
mole/litre) 

concentration en VX = 0,05 mole/litre 

force ionique non constante, pH de I'ordre de 8. 

20 

[0044] La reaction est rapide (temps de demi-reaction de I'ordre de 120 s) et l'efficacite de la formulation est plus 
grande que celle mettant en jeu le reactif oxydant MPPM dans des conditions de concentration et de pH voisines. En 
outre, I'utilisation du MPPM necessite un tampon exterieur, par exemple KHCOg/KOH en melange equimolaire. La 
concentration de MPPM est de 1,4 mole/I pour une concentration de VX de 0,14 mole/l. 
25 [0045] L'avantage majeur des formulations proposees est la destruction rapide des toxiques dans des conditions 
douces appropriees a une neutralisation efficace des tissus physiologiques, sans generer de produits presentant a 
leur tour une toxicite notable. 

[0046] L'efficacite peut etre accrue en augmentant la concentration de I'oximate utilisee comme tampon. 
[0047] Toute autre oxime de pKa compris entre 7,5 et 8,5 peut etre substitute a la 2-PAM ou au CEB 1574 sans 
30 nuire a l'efficacite. 

[0048] Les oximes de Poxo-2 propanal (CH 3 COCH=NOH), de l'oxo-2methylsulfinyl-3 propanal 
(CH 3 SOCH 2 COCH=NOH), de l'oxo-2methylthio-3 propanal (CH 3 SCH 2 COCH=NOH), de la 4-pyridiniumaldoxime sous 
forme de iodure de pyridinium 2-[hyd roxy imi no)methy I] -1 -methyl, ont des pKa en solution aqueuse compris dans la 
gamme 7,5 a 8,6 et sont tout aussi efficaces. 
35 [0049] Les dioximes decrites dans le brevet FR 2 605 631 telles que toxogonine (1 ,3-bis[4-(hydroxyimino)methyl- 
1 -pyridino]-2-oxopropane) sous forme de dichlorure, TMB 4 (1 ,3-bis[4-(hydroxyimino)methyl-1 -pyridino]propane) sous 
forme de dibromure. La dioxime connue sous le nom R-665 (1,5-bis[2-hydroxyiminomethyl 1 -methyl]-3-pyridino- 
1,5dioxopentane) convient egalement sous forme de iodure. 

[0050] Cette possibility est importante pour une extension eventuelle de I'usage en therapeutique de reactivation de 
40 I'acetylcholinesttrase. A cet effet, il convient en effet de choisir des oximes posstdant tout a la fois une bonne affinite 
pour Penzyme et une bonne aptitude au franchissement de la barriere hematoencephalique. 

[0051] De plus, les mesures cinetiques sont simples car aucun cosolvant organique ou additif favorisant la com- 
plexation n'est mis en jeu, et le coOt de mise en oeuvre est faible. 

[0052] La formulation selon I'invention permet aussi la neutralisation d'autres composes organo-phosphores, dont 
45 le parathion et le DFP (diisopropylphosphorofluoridate). 



Revendlcations 

1 . Composition de decontamination par neutralisation de milieux contamines par des agents toxiques organo-phos- 
phores, en particulier de type G ou V, caracterisSe en ce qu'elle comprend une solution tampon oxime/oximate de 
pK a compris entre 7,5 et 8,6. 

2. Composition de decontamination par neutralisation de milieux contamines par des agents toxiques organo-phos- 
phores, en particulier de type G ou V, selon la revendication 1 , caracterisee en ce que la concentration en oxime 
est egale a la concentration en oximate. 

3. Composition de decontamination par neutralisation de milieux contamines par des agents toxiques organo-phos- 
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phores, en particulier de type G ou V, selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce qu'elle comprend une 
solution tampon de 2-pyridinium aldoxime,. 

4. Composition de decontamination par neutralisation de milieux contamines par des agents toxiques organo-phos- 
5 phores, en particulier de type G ou V, selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce qu'elle comprend une 

solution tampon de CEB 1 574. 

5. Composition de decontamination par neutralisation de milieux contamines par des agents toxiques organo-phos- 
phores, en particulier de type G ou V, selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce qu'elle comprend une 

io solution tampon de I'oxime de l'oxo-2 propanal. 

6. Composition de decontamination par neutralisation de milieux contamines par des agents toxiques organo-phos- 
phores, en particulier de type G ou V, selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce qu'elle comprend une 
solution tampon de I'oxime de l'oxo-2 m6thylsulfinyl-3 propanal. 

15 

7. Composition de decontamination par neutralisation de milieux contamines par des agents toxiques organo-phos- 
phores, en particulier de type G ou V, selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce qu'elle comprend une 
solution tampon de I'oxime de l'oxo-2methylthio-3 propanal. 

20 8. Composition de decontamination par neutralisation de milieux contamines par des agents toxiques organo-phos- 
phores, en particulier de type G ou V, selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce qu'elle comprend une 
solution tampon de 4-pyridinium aldoxime. 

9. Composition de decontamination par neutralisation de milieux contamines par des agents toxiques organo-phos- 
25 phores, en particulier de type G ou V, selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce qu'elle comprend une 

solution tampon de toxogonine. 

10. Composition de decontamination par neutralisation de milieux contamines par des agents toxiques organo-phos- 
phores, en particulier de type G ou V, selon la revendication lou 2, caracterisee en ce qu'elle comprend une solution 

30 tampon de TMB 4. 

11. Composition de decontamination par neutralisation de milieux contamines par des agents toxiques organo-phos- 
phores, en particulier de type G ou V, selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce qu'elle comprend une 
solution tampon de R-665. 

35 

12. Application de la composition selon Tune des revendications 1 a 11 a la decontamination de la peau ou meme de 
muqueuses d'etres vivants. 
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